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INTRODUCCIÓN
Los radicales libres se caracterizan por la presencia de electrones
individuales, no apareados, en los orbitales más externos de su estruc-
tura atómica. Se adquiere, con esta configuración, también conocida
como paramagnética, la capacidad de reaccionar de forma muy rápida
con diversas biomoléculas a las que oxidan al secuestrar de éstas un
electrón. Esto conlleva, frecuentemente, cambios estructurales y/o fun-
cionales importantes que encuentran su repercusión tanto a nivel celular
como tisular y orgánico.
Esta forma de oxidación, aparentemente espontánea, se ha venido
denominando estrés oxidativo, si bien, no debe ser interpretado necesa-
riamente ni exclusivamente como un fenómeno citotóxico. La biogéne-
sis de radicales libres acontece, y es inherente a la naturaleza aeróbia
de los seres vivos, siendo el resultado natural de la oxido-reducción de
moléculas orgánicas. Podemos definir el estrés oxidativo como un «fe-
nómeno o estado de oxidación de moléculas vitales con modificación
secundaria de su estructura y función biológica y responsable, con
el paso del tiempo, del deterioro y claudicación de los distintos apa-
ratos y sistemas de los seres vivos».
Durante las dos últimas décadas, el estrés oxidativo emerge y se con-
solida como un mecanismo subyacente en la fisiopatología de numerosas
enfermedades de carácter degenerativo. Paradójicamente el oxígeno, ele-
mento del que depende la vida de las células aeróbicas, es también el res-
ponsable de la degeneración progresiva de éstas y, por lo tanto, de las
alteraciones orgánicas y funcionales que acontecen en los seres vivos
desde las etapas más tempranas de su desarrollo hasta su senescencia.
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Su mecanismo de acción, así como sus efectos biológicos, han sido
descritos a nivel bioquímico y molecular con bastante precisión. Los
recientes hallazgos obtenidos en este campo de la investigación biomé-
dica parecen prometedores, tanto para el seguimiento como para el pro-
nóstico y tratamiento más efectivo de aquellas patologías que cursan con
estrés oxidativo.
FORMACIÓN DE INTERMEDIARIOS REACTIVOS
DE OXÍGENO (ROS)
En el metabolismo aeróbico entre el 1 al 5% del oxígeno que con-
sumimos, se reduce por mecanismo mono o divalente a especies par-
cialmente reducidas y reactivas (ROS) tales como el radical aniónico
superóxido (O2
.-) y el peróxido de oxígeno (H2O2) respectivamente (Fi-
gura 1). Los procesos metabólicos donde estas especies moleculares se
generan son numerosos destacando, por la intensidad de su producción,
la cadena de transporte electrónico mitocondrial. Existe otra especie
reactiva, conocida como radical hidroxilo (.OH), considerada última res-
ponsable de los efectos citototóxicos de los ROS. Su vida media es de
FIGURA 1. Metabolitos reactivos en la reducción monovalente del oxígeno. La incorpo-
ración sucesiva de electrones en los orbitales del oxígeno molecular es un proceso ter-
modinámicamente favorecido como resultado del cual se producen en las células areó-
bicas intermediarios altamente reactivos.
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unos de 10-9 segundos, su reactividad es indiscriminada, y presenta afi-
nidad manifiesta hacia los ácidos grasos polidesaturados, los hidratos de
carbono, las proteínas y las bases nucleotídicas del ADN (1-3).
La secuencia reactiva de los ROS en un medio orgánico es compleja
y sus consecuencias biológicas difíciles de predecir. La formación de
estas especies se da bajo condiciones fisiológicas a través de múltiples
procesos metabólicos. La autooxidación de leucoflavinas, hidroquino-
nas, catecolaminas, tioles, tetrahidropterinas, hemoproteínas y ferrodo-
xinas puede producir la reducción incompleta del oxígeno y generar
radicales superóxido. Esta especie también se genera en el interior de
orgánulos celulares como cloroplastos y mitocondrias. A la formación
de especies reactivas contribuyen un número extenso de reacciones del
metabolismo oxidativo donde éstas se generan ya sea como intermedia-
rios de la reacción o como producto de la misma. La formación del
radical superóxido y otras especies relacionadas tras la activación de
neutrófilos y macrófagos constituye, además, la base molecular de su
efecto biocida (3-5). El conocimiento de este mecanismo de acción
permitió entender mejor tanto la función defensiva de estas células como
la sintomatología del cuadro inflamatorio al mismo tiempo que explica
su estimulación por diversos alérgenos y promotores tumorales (6, 7).
La dismutación del radical 02
.- da lugar a la especie no paramagné-
tica peróxido de oxígeno o agua oxigenada, cuyo poder oxidante da
cuenta de su utilidad como desinfectante.
O2
.- + 2H+ → H2O2
El radical superóxido puede actuar tanto como agente reductor como
oxidante. Se comporta como un buen agente monoreductor con un po-
tencial standard, E0= -0.33V para la reacción parcial O2 + e → O2
.- y
también es un oxidante potente desde el punto de vista termodinámico,
E0= +0.87V, si bien este proceso es más lento.
La reactividad del radical superóxido para generar radicales .OH
tiene importantes connotaciones en relación con su formación y conse-
cuencias sobre los sistemas biológicos. El radical hidróxilo es mucho
más reactivo que el radical superóxido. La formación de éste transcurre
a través de la reacción de Fenton:
Fe2+ + H2O2 → Fe
3+ + .OH + OH-
GUILLERMO SÁEZ TORMO
204
y la óxido reducción cíclica del metal por parte del superóxido:
Fe3+ + O2
.- → Fe2+ + O2
siendo la suma de ambas reacciones
O2
.- H2O2 → O2 + 
.OH + OH-
conocida, esta última, como reacción de Haber-Weiss, desde que Beau-
champ y Fridowich así la bautizaran en la década de los setenta (1-6).
Superóxido, peróxido de hidrógeno y radical hidróxilo reaccionan
con relativa facilidad con macromoléculas clave para la correcta función
celular, como son los ácidos grasos de las estructuras fosfolipídicas,
proteínas, hidratos de carbono y ácidos nucleicos (1-3). Algunos pro-
ductos de degradación oxidativa, especialmente procedentes de estruc-
turas lipídicas, tras la lipoperoxidación, mantienen una reactividad im-
portante que les permite actuar como mecanismos de reacción en cadena,
FIGURA 2. Interacción de los intermediarios reactivos del oxígeno con biomoléculas
orgánicas. El poder oxidante de los IROs induce oxidaciones de biomoléculas a las que
modifica y altera su función biológica.
BIOPATOLOGÍA DE LOS RADICALES LIBRES
205
propagando el poder oxidante de los ROS a estructuras tanto próximas
como alejadas del foco inicial, e incluso pasar a sangre y ser transpor-
tadas en forma de LDL modificadas para su distribución, en minutos,
por todo el organismo (Figura 2).
SISTEMAS Y MECANISMOS ANTIOXIDANTES
Un antioxidante es una estructura molecular capaz de prevenir y/o
evitar la oxidación de otra molécula, bien por interacción y estabiliza-
ción de especies reactivas, bien por la transformación de éstas a confi-
guraciones más estables y de reactividad reducida.
Los antioxidantes representan un grupo variado de elementos dota-
dos, todos ellos, de una función homeostática de gran importancia, como
es el control de los niveles fisiológicos de especies reactivas. Éstas
deben mantenerse por debajo de su umbral citotóxico.
En condiciones fisiológicas, el nivel de antioxidantes supera en
varios órdenes de magnitud la concentración de especies reactivas en su
estado estacionario. A pesar de esto, la formación de ROS tiene lugar
de forma continua pero controlada. En estas condiciones, se dice que las
especies reactivas ejercen efectos reguladores (2, 8), dando así lugar a
lo que podríamos denominar como «fisiología oxidativa», término que
proponemos para describir los efectos fisiológicos de los ROS, en con-
traposición con el estrés oxidativo, definido por Helmut Sies.
En términos generales, los antioxidantes biológicos pueden dividirse
en dos grandes grupos de moléculas. Aquellas de estructura compleja y
alto peso molecular que constituye el grupo de las enzimas antioxidan-
tes, y los de menor tamaño y peso molecular entre los que se encuentran
las vitaminas E, C, el glutatión reducido (GSH), el ácido úrico, carote-
nos, compuestos fenólicos, etc. A cada uno de ellos corresponde la
estabilización de una o más especies reactivas y en el compartimento
celular adecuado (3, 5, 7, 9).
Para una protección antioxidante eficaz se requiere de la actuación
sincronizada de tres enzimas, la superóxido dismutasa (SOD), la catala-
sa (Cat.) y la glutatión peroxidasa (GPx) (Figura 3). Se trata de reducir
a las especies reactivas superóxido y peróxido de hidrógeno a molécu-
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las más estables, agua y oxígeno, al mismo tiempo que se evita la inte-
racción entre las anteriores en presencia o ausencia de metales de tran-
sición y, así, la formación de la especie oxigenada más reactiva, el
radical -.OH, a través de las reacciones anteriormente descritas (Haber-
Weiss y Fenton).
FIGURA 3. Estrategia antioxidante. Las enzimas antioxidantes son las encargadas de
evitar la formación de los radicales hidróxilos en la defensa contra el estrés oxidativo.
La superóxido dismutasa se encarga de la dismutación de radicales
O2
.- a H2O2, esta última, aunque más estable, sigue poseyendo una reac-
tividad alta. Un aumento de copias de esta enzima se produce en sujetos
afectos con el síndrome de Down. El descubrimiento de esta enzima en
1969 marcó un hito en la investigación biomédica. Posteriormente se
han ido identificando variantes moleculares de la enzima: Cu/Zn-SOD
(citosólica, 30kDa; SOD-1) MnSOD (mitocondrial, 80kDa; SOD-2) y
Cu/Zn-SOD extracelular o SOD-3. La constante de velocidad de la re-
acción de dismutación es aproximadamente de 2 x 10 M-1 s-1.
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Las catalasas catalizan la dismutación y peroxidación de dos molé-
culas de H2O2 para rendir oxígeno y agua. Es una de las actividades
catalíticas más rápidas que se conoce con un Km y Vmax muy altos para
el H2O2, lo que la convierte en el agente antioxidante más efectivo
contra esta especie.
La glutatión peroxidasa (GPx) elimina hidroperóxidos y peróxidos
orgánicos (ROOH) al mismo tiempo que oxida su sustrato fisiológico, el
GSH, a glutatión oxidado (GSSG). Existen también distintas variantes
moleculares (GPx1 a GPx5), selenio-dependiente (tetramérica) y selenio
independiente (dimérica). Su Km para el H2O2 es reducida, encargándose
de la degradación de esta especie a bajas concentraciones y actuando
como mecanismo complementario de la catalasa. Existe una GPx selenio
dependiente de localización intralipídica. Esta última actuaría directamen-
te sobre los hidroperóxidos formados en las membranas celulares (7, 10).
El ácido ascórbico, o vitamina C, es un antioxidante de bajo peso
molecular cuyas propiedades antioxidantes fueron anticipadas por el
investigador húngaro Alfred Szent-Györdyi en 1928 (11). Actúa contra
las especies moleculares O2
.-, .OH., H2O2 y oxígeno singulete (
102). Su
regeneración a ácido ascórbico depende de sistemas a su vez dependien-
tes de GSH (12). La concentración de esta vitamina en frutos cítricos es
elevada (13).
La vitamina E o alfa-tocoferol es un antioxidante lipofílico. Es efi-
caz en la defensa y mantenimiento de fosfolípidos en las estructuras
membranosas. El suplemento dietético con esta vitamina ha demostrado
ser útil en la reducción de estrés oxidativo, prevención de fenómenos
asociados como el deterioro de la función mitocondrial ha sido relacio-
nada con la longevidad de la especie humana (14).
Los carotenoides, junto con la vitamina E son los antioxidantes más
importantes de las membranas celulares (15). Alfa y beta coroteno, la
luteína, el licopeno, la criptoxantina y la zeaxantina son los más impor-
tantes. Se ha descrito que tienen efectos antimutagénicos (7, 16).
 El glutatión reducido es sin duda uno de los antioxidantes endóge-
nos más eficaces que nos ofrece la naturaleza. Actúa en la detoxifica-
ción de xenobióticos a través de la GSH-transferasa, mantiene el estado
reducido de muchas proteínas y es un inhibidor excelente del radical
.OH (5, 17, 18, 19).
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 La melatonina es otra de las moléculas biológicas a la que se le
asignan acciones protectoras y antioxidantes (20). Un grupo numeroso
de sustancias sintéticas han sido probadas con este mismo propósito
entre las que se encuentran, el ebselen, la N-acetil cisteína, el probucol,
la penicilamina, etc. (7).
CONSECUENCIAS BIOLÓGICAS DEL ESTRÉS OXIDATIVO
Aun a pesar de la alta tasa de antioxidantes presente en las células,
el equilibrio entre estos y la formación de especies reactivas se ve altera-
do en múltiples situaciones tanto fisiológicas como fisiopatológicas. La
transición feto-neonato, la exposición a altas concentraciones de oxíge-
no y diversas procesos inflamatorios o tóxicos son un ejemplo de ello.
Cuando la producción de las especies reactivas supera la capacidad
de los sistemas antioxidantes, las células entran en este fenómeno cono-
cido como estrés oxidativo, donde un grupo numeroso de moléculas ve
amenazada su integridad estructural y su función biológica (21).
En la oxidación de lípidos por radicales libres (peroxidación lipídica)
se producen secuestros de protones seguido del reordenamiento y despla-
zamiento de dobles enlaces, provocando finalmente la alteración de la
estructura, la fluidez y la permeabilidad de las membranas celulares.
Cuando este fenómeno acontece sobre los fosfolípidos de las lipoproteí-
nas plasmáticas (LDL), el poder aterogénico de éstas se acentúa de forma
significativa. La arterioesclerosis y sus consecuencias anatomopatológi-
cas se acentúan con el estrés oxidativo. Por otra parte, la alteración de los
niveles de óxido nítrico (NO) tras su interacción con radicales superóxido
para formar peroxinitrito (ONOO-), reduce su disponibilidad y acción
vasodilatadora, incrementando, así, el riesgo de hipertensión arterial. Uno
de los aspectos más característicos de la peroxidación lipídica es su rápi-
da propagación a través de las membranas plasmáticas, lo que, unido al
poder mutagénico de sus productos, confiere a este mecanismo un prota-
gonismo singular en la toxicidad por estrés oxidativo. Peróxidos e hidro-
peróxidos son agentes de reconocida acción cancerígena al interaccionar
con el ADN modificando su estructura y secuencia nucleotídica.
La modificación oxidativa de las proteínas por ROS se traduce en
alteraciones importantes de sus múltiples funciones biológicas: activida-
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des enzimáticas, transmisión de señales, regulación metabólica y gené-
tica, etc. Diversos factores transcripcionales como NfkB, AP1 o NrF2 se
activan por la presencia de especies reactivas y contribuyen, de esta
forma, a la regulación de la expresión génica.
El ADN es susceptible de modificación por radicales .OH. Esta
modificación, que puede afectar a cualquiera de sus bases nucleotídicas,
se produce frecuentemente en la guanina, dando lugar a la base modi-
ficada 8-oxo-2-deoxiguanina (8-oxo-dG), cuyo potencial mutagénico es
también muy conocido. Su presencia en las estructuras de ADN induce
a errores en la incorporación de bases nucleotídicas durante su replica-
ción por la enzima ADN polimerasa.
MARCADORES BIOQUÍMICO-MOLECULARES
DE ESTRÉS OXIDATIVO
La modificación molecular, por oxidación no controlada metabólica-
mente, se estudia mediante el aislamiento y cuantificación de los distin-
tos productos que se generan. Lípidos, proteínas y ácidos nucleicos rin-
den metabolitos de oxidación de fácil identificación y valoración en el
laboratorio de bioquímica clínico-experimental. Puede asumirse que para
cada una de las moléculas susceptibles de modificación por estrés oxi-
dativo existe un marcador representativo que así lo identifica. Por ejem-
plo, la peroxidación lipídica se mide, habitualmente, por la cantidad de
malondialdehido (MDA), encontrado en suero, orina o muestra de teji-
do. Pero existen otros metabolitos igualmente válidos, si bien, los mé-
todos analíticos requieren tecnologías más sofisticadas, como es el caso
de compuestos volátiles (pentano, etano), 8-isoprostanos, (8-Epi-PGF2α),
hidroxinonenales (HNE), etc.
Para el estudio de la oxidación de proteínas también se han desarro-
llado diversos protocolos. El más utilizado es la formación de grupos
carbonilos, que puede complementarse con la identificación de disulfu-
ros proteicos, como resultado de la oxidación de grupos tiólicos redu-
cidos. Uno de los tioles no proteicos más estudiados es el glutatión
reducido o GSH. Su alta concentración y amplia distribución por la na-
turaleza lo convierten, junto a su forma oxidada (GSSG) en el marcador
más utilizado e idóneo en este sentido. De hecho, la relación glutatión
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oxidado/reducido (GSSG/GSH) es uno de los índices más representati-
vos, reproducibles y fiables en el estudio y seguimiento de procesos
degenenerativos asociados al estrés oxidativo.
Especial atención se ha prestado al aislamiento y valoración de las
bases nucleotídicas modificadas del ADN. Entre ellas, la oxidación de
la guanina en posición 8 (8-oxo-2desoxiguanina) es en la actualidad un
marcador de elección. Al igual que en el caso anterior, se trata de uno
de los marcadores que mejor reflejan la intensidad del estrés oxidativo,
ya sea in vivo como in vitro. Además, su conocido potencial mutagénico
resalta su interés como indicador de la capacidad transformante celular
de un proceso fisiopatológico determinado. Para su detección también
existen diversas técnicas analíticas. En la actualidad la más extendida
requiere la cromatografía de alta eficacia con detección electroquímica.
En la valoración del estrés oxidativo es recomendable también la
cuantificación de actividades o niveles de antioxidantes. El análisis enzi-
mático proporciona información válida sobre posibles deficiencias en la
síntesis o inactivación de éstas, lo que nos orientará hacia un posible con-
sumo de las proteínas responsables, o bien, déficits nutricionales de di-
versa naturaleza. El aporte de nutrientes y oligoelementos influye nota-
blemente en el estado antioxidante orgánico, ya que éstos representan los
precursores, frecuentemente limitantes, para su síntesis y función catalíti-
ca. Este es el caso de los metales de transición cobre, hierro y selenio.
Otra aproximación práctica y asequible es la valoración de la capa-
cidad o potencial antioxidante total del plasma sanguíneo. Mediante
distintas técnicas analíticas es posible cuantificar dicho potencial que da
cuenta del poder reductor, es decir, del contenido total de sustancias
antioxidantes presentes en la muestra biológica.
En la actualidad existen distintas presentaciones comerciales para
llevar a cabo la mayor parte de los metabolitos mencionados. Esto fa-
cilita enormemente el estudio de sus niveles y aplicación no solo en la
practica experimental sino también en el diagnóstico de laboratorio. No
obstante, son todavía numerosos los usuarios que argumentan en contra
de su utilidad y rentabilidad.
En cualquier caso, la validez clínica de los parámetros oxidativos se
encuentra en fase de estudio, y representa un aspectos de gran interés
biomédico.
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PROCESOS DEGENERATIVOS ASOCIADOS AL ESTRÉS
OXIDATIVO
El papel que juega el estrés oxidativo en la patogenia de enferme-
dades degenerativas es bastante conocido y aceptado por la comunidad
científica y médica.
El deterioro que sufren paulatinamente nuestras moléculas orgánicas
y la pérdida de su función biológica por el estrés oxidativo, al que
inexorablemente nos vemos sometidos los seres aeróbicos, es por sí
mismo suficiente para explicar el inicio y la progresión de distintas
enfermedades degenerativas. El propio proceso de envejecimiento cuen-
ta con una hipótesis defendida por científicos de elite como Harman y
Miquel (22). No debemos olvidar que durante el transporte electrónico,
y especialmente a nivel del complejo I y III se liberan radicales supe-
róxido (23) cuya dismutación a H2O2 y posterior reducción a 
.OH repre-
senta el mecanismo por el que se pueden dañar los lípidos de la mem-
brana interna mitocondrial, ricos en ácidos grasos polidesaturados, o
bien, inducir mutaciones en el ADN mitocondrial (ADNmt). El índice
de lesiones que sufre esta molécula es muy alto lo que, unido a su
tamaño reducido y la ausencia de exones y sistemas de reparación, eleva
su incidencia mutagénica (entre 10 a 20 veces más que el ADN nuclear).
Ello coincide con el acúmulo de mutaciones y/o delecciones, la reduc-
ción del número de copias del ADNmt, la disminución de la actividad
de la cadena de transporte electrónico y los cambios de la morfología
mitocondrial detectados en los tejidos envejecidos.
Entre los procesos degenerativos más estrechamente vinculados al
estrés oxidativo distinguimos, por su importancia epidemiológica, clíni-
ca y social, las enfermedades neurodegenerativas, las alteraciones car-
diovasculares y el cáncer. Se ha demostrado una correlación positiva
entre la eficiencia de enzimas reparadoras del ADN y la longevidad de
las especies. Por otra parte, el hecho de que la restricción calórica dis-
minuya el estrés oxidativo, mejore los niveles de antioxidantes intrace-
lulares y alargue la vida de los animales (24) invita a una reflexión que
va más allá del ambito científico. Gracias a recientes tecnologías, como
la utilización de los microchips de ADN, los genes y factores de trans-
cripción (NFkB, AP-1, HIF-1) identificados e implicados en este fenó-
meno son muy numerosos (25).
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Las enfermedades neurodegenerativas y el estrés oxidativo están
estrechamente relacionadas. La enfermedad de Alzheimer (EA) repre-
senta uno de los procesos más devastadores que afecta a millones de
personas en el mundo (26). Varios estudios han relacionado la EA con
mutaciones en el gen de la proteína precursora amiloide (PPA) locali-
zada en el cromosoma 21q21.2, si bien la función de ésta no es del todo
conocida.
Por otra parte desde 1995 el gen de la presenilina (PS1) ha sido
asociado con, al menos, 60 mutaciones diferentes detectadas en unas 80
familias con EA de aparición temprana.
La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neuro-
degenerativa en frecuencia después de la EA. El espectro mutagénico de
esta enfermedad ha sido extensamente estudiado (27, 28). La implica-
ción del estrés oxidativo en la EP deriva, entre otras observaciones
experimentales, del hecho de que el metabolismo de la dopamina puede
generar radicales secundarios a la autooxidación del neurotransmisor.
Estas estructuras cíclicas se oxidan espontáneamente y, a través de ci-
clos redox, generan el radical .OH.
En cada uno de estos cuadros degenerativos se ha demostrado presen-
cia de estrés oxidativo, secundario a la disminución de los sistemas an-
tioxidantes. El GSH es un antioxidante muy potente cuya disminución,
por debajo del nivel fisiológico establecido, parece ser una constante en
la EP. En estos pacientes se ha observado, a nivel de la sustancia nigra,
trastornos de la fosforilación oxidativa secundaria a la disminución de la
actividad del complejo I de la cadena de transporte electrónico, si bien, su
posible relación con los niveles de GSH es discutida.
El 58% de las neuronas nigrales en los pacientes con EP y solo un
9% del grupo control contienen aductos del producto de peroxidación
4-hidroxi-2-nonenal (HNE) con proteínas. En los leucocitos de pacien-
tes con EP se ha observado un mayor nivel de alteraciones cromosómi-
cas y daño oxidativo del ADN en comparación con los sujetos sanos. El
estrés oxidativo también se ha visto implicado en otras neurodegenera-
ciones como la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), que cursa con al-
teraciones en la síntesis de la enzima SOD.
La deficiencia del complejo I de la cadena de transporte electrónico
en la EP fue descrita por primera vez en 1989 y, aunque no se conoce
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con exactitud su causa, es posible que esta disfunción se deba a muta-
ciones en el ADNmt. En otros cuadros neurodegenerativos, como la
enfermedad de Huntington, y la Ataxia de Friedriech se han identificado
deficiencias en los complejos II y III y I y II respectivamente conjun-
tamente con anomalías mitocondriales secundarias a mutaciones de ori-
gen nuclear.
En el sistema nervioso central el control adecuado de la apoptosis es
especialmente importante y, por lo tanto, sometido a múltiples factores
reguladores, ya que debe existir un delicado equilibrio entre la prolife-
ración y la muerte de las neuronas durante la embriogénesis y antes de
alcanzar el estado postmitótico de estas células nerviosas. En la EP, EA
y ELA, el número de fragmentos de ADN cuantificados por la técnica
de TUNEL, detectados en las neuronas corticales del hipocampo y re-
gión frontal, en las neuronas motoras de la médula espinal y en aquellas
de la sustancia nigral dopaminérgica es mayor que en los sujetos sanos
de la misma edad. La expresión de la proteína reguladora del ciclo
celular y apoptosis, p53, está aumentada en los lóbulos frontal y tempo-
ral de los sujetos fallecidos por EA.
PAPEL DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN LA CARCINOGÉNESIS
Diversos estudios experimentales han tratado de dilucidar el me-
canismo de acción implicado en la transformación maligna celular in-
ducida por los radicales libres. Algunos estados deficientes en sistemas
antioxidantes cursan con alteraciones neoplásicas importantes. En el
síndrome de Bloom, la Anemia de Fanconi o en la Ataxia-Telangiec-
taxia, consideradas como enfermedades con una alta incidencia tumoral,
se observan alteraciones de los mecanismos de defensa antioxidante
en sangre y tejidos de los sujetos afectos (8). En relación con esto,
aunque en sentido contrario, distintos estudios epidemiológicos señalan
una menor incidencia tumoral en poblaciones alimentadas mayorita-
riamente con frutas y verduras, es decir, con alimentos ricos en antioxi-
dantes (29).
El estrés oxidativo y el proceso tumoral se encuentran estrechamen-
te relacionados a través de la oxidación del material genético. Kuchino,
Nishimura (30) y el grupo de Grollman (31, 32) fueron pioneros en este
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tipo de estudios. Ellos demostraron que la oxidación de la guanina a
8-oxo-dG inducía errores en la replicación del ADN por parte de la
polimerasa ADN-dependiente. Cambios conformacionales inducidos por
la guanina oxidada parecen ser los responsables del apareamiento de
bases nucleotídicas no complementarias, al permitir el establecimiento
de puentes de hidrógeno con adeninas (A) y timinas (T) (32).
Posiblemente, la transversión mutacional GC-TA sea la lesión más
frecuente en términos oxidativos. Estos errores, que persisten a pesar de
los mecanismos de reparación, se producen tanto de forma espontánea
como inducidos por agentes oxidantes (33, 34, 35-39).
Las células tumorales presentan un metabolismo oxidativo diferente
al de las células sanas. Entre los cambios observados, ya en tiempos de
Otto Warburg, y recientemente constatados por Szatrowski y Nathan,
destaca el aumento en la producción de agua oxigenada (40). En la
actualiddad, se sabe que las células tumorales no sólo fabrica más H202
sino que además presentan una disminución significativa de sus activi-
dades antioxidantes (41).
En el carcinoma colorrectal humano, la concentración de 8-oxo-dG
con respecto a la mucosa sana es un orden de magnitud superior. El 70%
de las biopsias analizadas presentan una o más alteraciones moleculares
en genes supresores de tumores, como el 5q (APC y MCC), 17p (p53),
18q (DCC) y 22q. En el 71% de los casos la alteración se localiza en el
gen p53, como se sabe, mutado en la mayoría de los tumores humanos
(42). Los resultados obtenidos permiten proponer un modelo de aconteci-
mientos bioquímico-moleculares para explicar el acumulo de lesiones
genéticas que caracteriza la evolución de la mayoría de los tumores y
especialmente del cáncer de colon (Figura 4). Pero existen además otros
tumores en los que también se ha observado un aumento de 8-oxo-dG con
respecto al tejido normal, como son los carcinomas de pulmón, estóma-
go, ovario, próstata y mama (43). En la leucemia linfocítica crónica se ha
encontrado un elevado contenido de productos de peroxidación (MDA y
8-oxo-dG) junto con la disminución de actividades antioxidantes. Estas
alteraciones progresan con el tiempo de la enfermedad (44). Un mismo
patrón oxidativo se ha observado recientemente en el carcinoma epitelial
ovárico donde los niveles de MDA en el tumor aumentan proporcional-
mente con su grado de malignización tumoral (45).
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FIGURA 4. Formación de radicales hidróxilo y alteraciones genéticas en la progresión
tumoral. El estrés oxidativo tumoral conduce al fenotipo mutagénico y acúmulo de alte-
raciones genéticas a través de la modificación oxidativa del ADN.
PAPEL DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR
Tanto a través de la inactivación del agente vasodilatador óxido
nítrico (NO) por radicales O2
.-, como por la oxidación de las lipoproteí-
nas LDL, el estrés oxidativo influye en el desarrollo y complicación de
las enfermedades cardiovasculares.
En este sentido cabe destacar, una vez más, la importancia que
adquieren los hábitos nutricionales, a la sazón, objetivo prioritario de la
investigación tanto clínica como básica. En colaboración con el grupo
de la doctora Covas y el doctor De la Torre, en el IMIM de Barcelona,
hemos contribuido a esclarecer el papel de la intervención nutricional
como mecanismo preventivo de alteraciones pro-aterogénicas. El consu-
mo de aceite de oliva enriquecido con polifenoles reduce la formación
de peróxidos lipídicos, aumenta la actividad GPx e inhibe la oxidación
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del ADN, como demuestra la menor y significativa concentración de 8-
oxo-dG en relación con el total de guaninas intactas (46, 47).
Desde los estudios pioneros con maniobras de isquemia-reperfusión
sobre el miocardio de caninos, el conocimiento de los mecanismos oxi-
dativos en la patología cardiovascular ha avanzado de forma espectacu-
lar (48-49). Efectivamente, el estrés oxidativo está presente en situacio-
nes fisiopatológicas que afectan al sistema cardiocirculatorio, tales como
el consumo de tabaco, la hipercolesteronemia, la diabetes y la hiperten-
sión arterial (50). Distintos modelos experimentales de hipertensión
demuestran la existencia de fenómenos oxidativos. La hipertensión es-
pontánea (51), la de origen renovascular (52), la inducida con acetato de
desoxicorticoesterona (53), o la asociada a la obesidad (54) son algunos
ejemplos de la relación existente entre el estrés oxidativo y la disfunción
vascular.
El hallazgo de actividades antioxidantes disminuidas y de los pro-
ductos de peroxidación lipídica aumentados en la hipertensión apunta
hacia una sobreproducción de especies reactivas en estos pacientes. Estas
alteraciones se han demostrado tanto en las células endoteliales (55, 56)
como en las células circulantes (57). Un aumento en la producción de
radicales oxigénicos e hidroperóxidos en sangre es la causa de la mo-
dificación oxidativa de lipoproteínas LDL, que son fagocitadas por el
sistema retículo endotelial con mayor avidez que las LDL intactas (58).
Recientemente, hemos demostrado que las células sanguíneas de
sujetos hipertensos presentan niveles significativamente más elevados
de 8-oxo-dG tanto en el ADN nuclear como mitocondrial, lo que da
cuenta de la intensidad del proceso oxidativo (59). La reducción de las
cifras tensionales en estos pacientes normaliza también los niveles de
los marcadores de estrés oxidativo, siendo este efecto independiente
de la estrategia terapéutica utilizada y proporcional al tiempo de trata-
miento (60). Cabe destacar la correlación significativa observada entre
el marcador de oxidación (GSSG/GSH) y el grado de lesión orgánica,
dada por los niveles de microalbuminuria en pacientes hipertensos (61).
En otro estudio multicéntrico llevado a cabo por el grupo de traba-
jo AtheroGene, se ha demostrado el papel de la GPx eritrocitaria como
factor independiente de riesgo cardiovascular (62). Este hecho, junto
con los descritos anteriormente, acerca todavía más el papel de las mo-
dificaciones oxidativas a la patogenicidad de enfermedades degenerati-
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vas y abre prometedoras expectativas en la identificación de nuevos
marcadores clínicos.
ESTRÉS OXIDATIVO EN LA PATOLOGÍA DIGESTIVA
Representa este un grupo de la patología clínica donde la presencia
de estrés oxidativo también es muy evidente (63). En este sentido, des-
tacamos el papel que desempeña este fenómeno en procesos inflamato-
rio-degenerativos de afección digestiva, entre los que se incluyen la
cirrosis biliar o alcohólica, así como la pancreatitis aguda, si bien, otras
alteraciones del tracto digestivo no deben ser descartadas. La colestasis
crónica en ratas está asociada a estrés oxidativo manifiesto por el au-
mento de peróxidos lipídicos y la disminución de enzimas antioxidantes
hepáticas (64). En estos mismos animales, agentes citoprotectores, efi-
caces en el tratamiento de la cirrosis biliar inducida por colestasis cró-
nica, parecen desempeñar su función terapéutica a través de un efecto
antioxidante. El ácido ursodesoxicólico previene parcialmente la deple-
ción del antioxidante GSH, tanto citosólico como intramitocondrial. Este
efecto está relacionado con un aumento de la expresión del RNA men-
sajero de las enzimas gamma-glutamil-cisteinil sintetasa y gamma cis-
tationinasa y cursa con la inhibición de la producción de hidroperóxidos
mitocondriales y aductos del producto de peroxidación HNE con proteí-
nas (65). De la misma forma, la cirrosis alcohólica ha sido vinculada
con el estés oxidativo mitocondrial (66). Por lo que respecta a la pan-
creatitis aguda, diversos estudios han puesto de manifiesto la disminu-
ción del tripéptido GSH y aumento de peróxidos lipídicos en distintos
modelos animales, al mismo tiempo que la adminitración de antioxidan-
tes se presenta como una terapia coadyuvante y eficaz en la reducción
de la lesión acinar y el edema pancreático (67). En otro tipo de estudios
se ha valorado el efecto protector de agentes como la pentoxifilina contra
la inflamación edematosa de la pancreatitis inducida con ceruleína (68).
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ESTRÉS OXIDATIVO EN EL SÍNDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA Y PACIENTES EN
ESTADO CRÍTICO
 En sujetos portadores de VIH el estrés oxidativo se hace manifiesto
a medida que éstos desarrollan la enfermedad. Se han estudiado nume-
rosos parámetros y efectuado distintas aproximaciones experimentales y
terapéuticas. Sin duda, uno de los metabolitos más claramente afectados
es el GSH (69). Los estudios realizados en este sentido han demostrado
alteraciones en los sistemas antioxidantes en la sangre de los sujetos
infectados. Estas observaciones han llevado a sugerir que los marcado-
res de extrés oxidativo eritrocitarios o plasmáticos pueden ser utilizados
como marcadores clínicos de la enfermedad (70, 71). Más definitivo y
práctico resulta la intervención terapéutica con antioxidantes demos-
trándose eficaz no sólo como tratamiento del cuadro clínico sino como
mecanismo inhibidor de la expresión del virus patógeno (70, 72).
La mayor parte de las muertes en los pacientes con enfermedades
críticas que requieren cuidados intensivos se atribuye a la sepsis y a sus
secuelas: shock séptico, síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y
de distrés respiratorio agudo. Clínicamente se caracterizan por alteracio-
nes de la regulación cardiovascular manifestadas en forma de hipotensión
sistémica, vasodilatación refractaria periférica, así como hipertensión
pulmonar. A través de estudios clínicos y experimentales se ha puesto de
manifiesto que estos pacientes sufren un estrés oxidativo severo (73).
Efectivamente, en el paciente crítico se ha encontrado una asociación
estrecha entre distintos parámetros oxidativos y la evolución del cuadro
clínico. Por el momento no ha sido posible seleccionar un único marca-
dor que permita reflejar el estado antioxidante del paciente en estado crí-
tico. Sí se sabe, sin embargo, que el aumento de estrés oxidativo va aso-
ciado a un mal pronóstico de la enfermedad y no cabe duda de que la
valoración de estos metabolitos, productos de oxidación y/o antioxidan-
tes, puede contribuir a mejorar las intervenciones terapéuticas y a cono-
cer mejor la fisiopatología de las enfermedades degenerativas (74).
Finalmente, y a modo de conclusión, proponemos que, si bien el
estrés oxidativo representa una herramienta útil para profundizar en la
patogenia de los cuadros degenerativos, el potencial de sus metabolitos
relacionados como marcadores clínicos, así como la eficacia terapéutica
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de los antioxidantes requiere y obliga a la investigación continuada en
este campo científico, abierto a múltiples aproximaciones y posibilida-
des experimentales.
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